骨髓增生异常综合征（MDS）是一组起源于造血干细胞的异质性克隆性疾病，以病态造血、高风险向急性髓系白血病（AML）转化为特征[@b1]。近年来MDS分子学方面的相关研究进展很快，去甲基化药物（HMA）的应用在临床也日趋广泛，甚至有学者提出MDS的治疗进入去甲基化时代。但不可否认的是，目前为止异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）依然是唯一可能根治MDS的手段[@b2]。首选人组织相容性抗原（HLA）匹配同胞供者（MSD）allo-HSCT，外周血干细胞优于骨髓[@b3]。如何选择合适的MDS患者进行移植及改善移植疗效需要综合考虑患者因素和疾病因素两个方面。对于MDS疾病进展期的患者，早期移植可以获益[@b4]，但是移植前是否需要进行减低肿瘤负荷的治疗至今仍然是一个存在争议的问题。我们分析138例接受MSD-外周血干细胞移植（PBSCT）MDS患者临床资料，以期回答上述问题。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2005年9月至2017年12月在我院造血干细胞移植中心行MSD-PBSCT的138例MDS患者，其中男90例，女48例，中位年龄41（4\~63）岁。诊断至移植的中位时间120（15\~4 434）d。根据WHO（2016）诊断标准，MDS伴有单系发育异常（MDS-SLD）3例、MDS伴环状铁粒幼红细胞（MDS-RS）1例、MDS伴有多系发育异常（MDS-MLD）38例、MDS伴有原始细胞过多-1（MDS-EB1）22例、MDS伴有原始细胞过多-2（MDS-EB2）47例、MDS未分类（MDS-U）2例，MDS转化AML（MDS-AML）23例、儿童难治性全血细胞减少（RCC）2例，根据修订的国际预后积分系统（IPSS-R）对患者进行危险度分组，低危9例（6.5%）、中危39例（28.3%）、高危35例（25.4%）、极高危55例（39.8%）。采用造血干细胞移植合并症指数（HCT-CI）对患者合并症进行评分，其中HCT-CI\<2分组95例（68.8%），HCT-CI≥2分组43例（31.2%）。

2．MDS-EB2及MDS-AML组患者移植前治疗：42例接受化疗/HMA治疗，包括23例（54.8%）接受化疗\[主要为CAG方案（阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF）、HAG方案（高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+G-CSF）、DA方案（柔红霉素+阿糖胞苷）等\]，10例（23.8%）接受HMA治疗\[地西他滨（DAC）20 mg·m^−2^·d^−1^×5 d\]，9例（21.4%）接受化疗联合HMA治疗（DAC+CAG方案），中位治疗2（1\~5）个疗程，25例患者获完全缓解（CR），17例未缓解（NR）。28例移植前未接受化疗/HMA治疗。

3．供者及干细胞回输：供者均为HLA配型中低分辨6/6位点或HLA配型高分辨10/10位点相合同胞供者，中位年龄40（9\~61）岁。回输外周血单个核细胞（PBMNC）中位数为8（4\~17）×10^8^/kg，CD34^+^细胞中位数为2.5（1\~8）×10^6^/kg。

4．预处理方案：均为清髓性预处理。134例接受白消安（Bu）+氟达拉滨（Flu）±阿糖胞苷（Ara-C）±环磷酰胺（Cy）的预处理方案，4例接受包含全身照射（TBI）的方案。

5．移植物抗宿主病（GVHD）预防：采用环孢素A（CsA）或者他克莫司（FK506）联合短疗程甲氨蝶呤（MTX）±霉酚酸酯（MMF）方案，2例患者由于肾功能损害采用MMF±西罗莫司。GVHD分级参照美国西雅图标准。

6．随访及疗效评定：植入指标、总生存（OS）率、无病生存（DFS）定义同文献[@b5]。随访至2019年8月31日，评价患者移植相关并发症的发生情况，OS、DFS及其影响因素等指标。

7．统计学处理：采用SPSS 22.0及R 3.3.3软件进行数据分析，Kaplan-Meier曲线计算OS率、DFS率，组间比较应用Log-rank检验。复发（RR）率及非复发死亡率（NRM）采用竞争风险模型进行分析，以RR和NRM为竞争风险，Gray检验比较组间差异。多因素分析采用Cox回归探讨影响OS、DFS的相关危险因素。*P*\<0.05差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．造血重建：中性粒细胞重建的中位时间为13（11\~23）d，6例患者未获得重建，均移植后早期死亡。血小板重建的中位时间为16.5（11\~330）d，10例患者重建延迟，其中6例移植后早期死亡，4例再次回输供者外周血干细胞后获得重建。

2．GVHD发生情况：可评价的132例患者中，61例发生急性GVHD（aGVHD），中位发生时间为32.5（13\~105）d，aGVHD累积发生率为（44.7±0.2）%，其中Ⅰ\~Ⅱ度47例、Ⅲ\~Ⅳ度14例，Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD累积发生率为（9.8±0.1）%。59例患者发生慢性GVHD（cGVHD），其中局限型37例、广泛型26例，存活100 d以上患者cGVHD累积发生率为（49.5±0.2）%。

3．感染及其他并发症：发生血流感染13例、肺感染42例、CMV血症17例、间质性肺炎2例、闭塞性细支气管炎5例（其中2例伴机化性肺炎）、肝静脉闭塞病3例、出血性膀胱炎8例、带状疱疹5例。

4．复发情况：21例复发，复发中位时间为180（52\~1 460）d，3年累积RR率为（13.9±0.1）%；对于复发患者给予减停免疫抑制剂、化疗联合供者淋巴细胞输注（DLI）等治疗，其中5例经治疗后达CR，至今存活9（2\~12）年。

5．死亡原因：死亡46例，中位发生时间为227.5（4\~2 218）d，其中复发死亡16例，非复发相关死亡30例，中位发生时间为170.5（4\~990）d，3年累积NRM为（22.2±0.1）%。其中9例死于Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD、2例死于cGVHD、8例死于肺感染、7例死于多脏器功能衰竭、2例死于脑出血、2例死于感染性休克。

6．疗效及随访：中位随访1 050（4\~4 988）d，92例存活，3年OS率及DFS率分别为（66.6±4.1）%和（63.3±4.1）%。移植后2例继发第二肿瘤，均为MDS-AML患者，移植前化疗NR，1例于移植后2年死于T细胞淋巴瘤，1例移植后5年继发急性早幼粒细胞白血病，经诱导、巩固及维持化疗2年治愈，现无病存活14年。

7．影响因素分析：单因素分析显示患者年龄、供者年龄、供受者性别、GVHD预防方案、移植前铁蛋白水平、是否发生cGVHD等均不影响OS和DFS。对于MDS-EB2和MDS-AML患者而言，移植前是否接受化疗/HMA治疗不影响移植预后。HCT-CI评分、IPSS-R预后分组和是否发生Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD均显著影响OS和DFS（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 影响骨髓增生异常综合征（MDS）患者MSD-PBSCT后总生存及无病生存的单因素分析

  影响因素                    例数           总生存   无病生存                                    
  --------------------------- -------------- -------- ----------- ------- --- ----------- ------- ---
  患者年龄                                            0.484       0.487       0.115       0.734   
                              \<40岁         62       68.8±6.0                64.3±6.1             
                              ≥40岁          76       64.9±5.6                62.4±5.7             
  供者年龄                                            1.493       0.222       0.877       0.349   
                              \<40岁         66       70.5±5.7                66.3±5.9             
                              ≥40岁          72       63.1±5.8                60.4±5.9             
  供受者性别                                          5.378       0.146       5.142       0.162   
                              男-男          44       61.1±7.4                59.1±7.4             
                              男-女          30       78.0±8.1                75.3±8.2             
                              女-女          18       83.3±8.8                77.8±9.8             
                              女-男          46       57.2±7.6                52.9±7.6             
  诊断                                                4.833       0.184       10.727      0.013   
                              其他           46       78.1±6.1                78.1±6.1             
                              MDS-EB1        22       63.6±10.3               59.1±10.5            
                              MDS-EB2        47       63.2±7.5                62.5±7.3             
                              MDS-AML        23       52.2±10.4               39.1±10.2            
  IPSS-R分组                                          6.337       0.042       12.860      0.002   
                              低/中危        48       76.6±6.2                77.1±6.1             
                              高危           35       73.3±7.7                74.2±7.4             
                              极高危         55       53.8±6.8                44.7±6.8             
  HCT-CI评分                                          6.681       0.010       7.037       0.008   
                              \<2分          95       72.6±4.7                70.0±4.8             
                              ≥2分           43       53.3±7.6                48.5±7.7             
  移植前铁蛋白水平                                    0.010       0.919       0.004       0.949   
                              \<1 000 µg/L   59       66.3±6.4                65.7±6.2             
                              ≥1 000 µg/L    61       68.3±6.0                66.7±6.1             
  GVHD预防方案                                        0.747       0.387       2.049       0.152   
                              含CsA          67       70.4±5.8                69.4±5.7             
                              含FK506        69       63.2±5.9                57.6±6.0             
  移植前是否化疗/HMA治疗^a^                           0.042       0.838       0.203       0.652   
                              是             42       60.4±7.8                51.9±7.8             
                              否             28       59.2±9.6                59.3±9.6             
  移植前化疗/HMA治疗疗效^a^                           1.887       0.389       1.157       0.561   
                              完全缓解       25       70.9±9.4                59.7±9.9             
                              未缓解         17       45.8±12.4               40.3±12.1            
                              未治疗         28       59.2±9.6                59.3±9.6             
  aGVHD分组                                           8.620       0.003       18.569      0.000   
                              0～Ⅱ度         118      72.9±4.2                70.7±4.2             
                              Ⅲ～Ⅳ度         14       42.9±13.2               28.6±12.1            
  有无cGVHD ^b^                                       2.195       0.138       1.258       0.262   
                              无             65       67.3±5.9                64.5±5.9             
                              有             63       76.6±5.5                72.1±5.8             

注：MSD-PBSCT：HLA匹配同胞供者外周血干细胞移植；其他：MDS伴有单系发育异常、MDS伴环状铁粒幼红细胞、MDS伴有多系发育异常、MDS未分类、儿童难治性全血细胞减少；MDS-EB1：MDS伴有原始细胞过多-1；MDS-EB2：MDS伴有原始细胞过多-2；MDS-AML：MDS转化的急性髓系白血病；IPSS-R：修订的国际预后积分系统；HCT-CI：造血干细胞移植合并症指数；化疗/HMA治疗：化疗主要为CAG方案（阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF）、HAG方案（高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+G-CSF）、DA方案（柔红霉素+阿糖胞苷），HMA治疗为地西他滨20 mg·m^−2^·d^−1^×5 d；aGVHD：急性移植物抗宿主病；cGVHD：慢性移植物抗宿主病。^a^在70例MDS-EB2、MDS-AML患者中进行分析；^b^在存活100 d以上患者中进行分析

（1）HCT-CI评分对移植预后影响的单因素分析：HCT-CI≥2分患者OS率和DFS率均低于HCT-CI\<2分组\[（53.3±7.6）%对（72.6±4.7）%，*χ*^2^=6.681，*P*=0.010；（48.5±7.7）%对（70.0±4.8）%，*χ*^2^=7.037，*P*=0.008\]。且HCT-CI≥2分组NRM更高\[（32.6±0.5）%对（15.0±0.1）%，*P*=0.010\]，但RR率差异无统计学意义\[（16.4±0.3）%对（12.8±0.1）%，*P*=0.630\]。HCT-CI\<2分的93例患者中6例发生Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD，HCT-CI≥2分的39例患者中有8例发生Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD（*P*=0.017）。

（2）IPSS-R预后分组对移植预后影响的单因素分析：根据IPSS-R预后分组，极高危组患者的OS率和DFS率均显著低于低/中危及高危组患者\[（53.8±6.8）%、（76.6±6.2）%、（73.3±7.7）%，*χ*^2^=6.337，*P*=0.042；（44.7±6.8）%、（77.1±6.1）%、（74.2±7.4）%，*χ*^2^=12.860，*P*=0.002\]。

（3）Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD对移植预后影响的单因素分析：移植后发生Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD与未发生的患者相比，OS率和DFS率均下降\[（42.9±13.2）%对（72.9±4.2）%，*χ*^2^=8.620，*P*=0.003；（28.6±12.1）%对（70.7±4.2）%，*χ*^2^=18.569，*P*\<0.001\]，NRM升高\[（42.9±2.0）%对（13.7±0.1）%，*P*=0.001\]，RR差异无统计学意义\[（21.4±1.3）%对（13.8±0.1）%，*P*=0.420\]。

（4）MDS-EB2和MDS-AML组患者移植前化疗/HMA治疗对移植预后影响的单因素分析：移植前化疗/HMA治疗组与未治疗组的OS率和DFS率差异均无统计学意义\[（60.4±7.8）%对（59.2±9.6）%，*χ*^2^=0.042，*P*=0.838；（51.9±7.8）%对（59.3±9.6）%，*χ*^2^=0.203，*P*=0.652\]；治疗后获CR患者（25例）OS率和DFS率高于治疗后NR患者（17例），但差异无统计学意义，未治疗组的OS率和DFS率介于CR和NR两组之间（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

8．影响OS、DFS的多因素分析：将HCT-CI评分、IPSS-R预后分组、诊断纳入多因素分析，结果显示HCT-CI评分是影响OS和DFS的独立危险因素（*P*=0.012，*HR*=2.108，95%*CI* 1.174\~3.785；*P*=0.008，*HR*=2.128，95%*CI* 1.219\~3.712），而IPSS-R预后分组并非OS和DFS的独立危险因素（[表2](#t02){ref-type="table"}）。提示相对于IPSS-R预后分组，HCT-CI评分对MDS移植后疗效有更好的预测价值。

###### 影响138例骨髓增生异常综合征（MDS）患者MSD-PBSCT后总生存及无病生存的多因素分析

  影响因素                                  总生存   无病生存                                  
  ----------------------------------------- -------- ---------- -------------- ------- ------- --------------
  HCT-CI评分（\<2分，≥2分）                 0.012    2.108      1.174～3.785   0.008   2.128   1.219～3.712
  IPSS-R预后分组（低/中危，高危，极高危）   0.130    1.434      0.899～2.288   0.057   1.551   0.987～2.436
  诊断（其他，MDS-EB1，MDS-EB2，MDS-AML）   0.643    1.085      0.768～1.534   0.265   1.200   0.871～1.654

注：MSD-PBSCT：HLA匹配同胞供者外周血干细胞移植；HCT-CI：造血干细胞移植合并症指数；IPSS-R：修订的国际预后积分系统；其他：MDS伴有单系发育异常、MDS伴环状铁粒幼红细胞、MDS伴有多系发育异常、MDS未分类、儿童难治性全血细胞减少；MDS-EB1：MDS伴有原始细胞过多-1；MDS-EB2：MDS伴有原始细胞过多-2；MDS-AML：MDS转化的急性髓系白血病

讨论 {#s3}
====

作为目前唯一可能治愈MDS的手段，allo-HSCT具有较好的疗效，从干细胞来源看，外周血干细胞优于骨髓[@b3]；从移植方式看，MSD移植优于单倍型移植[@b6]。本研究中138例MDS患者进行MSD-PBSCT的3年OS率、DFS率分别为（66.6±4.1）%、（63.3±4.1）%，疗效良好，可能与患者较年轻，多采用Bu+Flu±Ara-C±Cy的清髓性预处理方案有关。本组患者的死亡原因主要为NRM，其中Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD占NRM的30%（9/30）。因此，采取有效措施预防和减轻严重aGVHD对于改善MDS患者移植预后至关重要。

HCT-CI是独立于年龄的预测移植后NRM和OS的重要指标[@b7]。随着HCT-CI评分的增加，MDS患者移植后死亡率升高，但并未得出完全不能从HSCT中获益的HCT-CI评分数值[@b8]。对于老年患者，HCT-CI≥ 3分的MDS患者移植后NRM显著升高（49%对20%）[@b9]。本研究中HCT-CI≥2分患者NRM和Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD发生率均显著升高，HCT-CI是影响移植后OS和DFS的独立危险因素。目前多数研究认为对于年龄偏大和一般情况较差的MDS患者，减低剂量的预处理方案可以降低NRM[@b10]。因此，对于移植前伴有其他器官合并症的MDS患者能否采取个体化的预处理方案等以降低移植后的NRM需要进一步探讨。

IPSS-R预后分组纳入了最新的细胞遗传学分类、细化了骨髓原始细胞比例和血细胞减少程度，相比IPSS预后分组具有更好的预后评估价值[@b11]。目前研究认为，对于MDS疾病早期患者，即IPSS-R极低危和低危组患者，延迟移植可以获益，而对于有合适供者的中高危组MDS患者，建议尽早进行移植治疗[@b12]。本研究我们发现IPSS-R极高危组患者移植OS率和DFS率明显低于IPSS-R低/中危及高危组患者，提示对于MDS患者应在疾病进展至IPSS-R极高危组前进行移植治疗。

HCT-CI和IPSS-R分别从患者因素和疾病因素两个方面预测MDS患者移植后的疗效，本研究中多因素分析发现，HCT-CI评分对移植后疗效的预测价值优于IPSS-R预后分组。目前也有研究将疾病相关危险因素和HCT-CI/患者年龄等因素组合成新的预后模型以更好预测MDS患者移植后的OS[@b13]。此外，近年来，分子遗传学因素在MDS患者预后和治疗选择中的作用越来越重要，研究表明TP53突变的MDS患者移植后生存时间短、复发率高，并且与患者年龄和移植前预处理方案无关[@b14]--[@b15]。因此，基因检测和临床、患者特征结合可能更有助于对MDS患者预后风险进行精确分层，进而有助于MDS患者的治疗决策。

既往对于MDS-EB2和MDS-AML患者，多在移植前进行化疗/HMA治疗，期望达到CR后再进行allo-HSCT以降低肿瘤负荷、控制疾病进展、减少移植后复发。但是，移植前化疗/HMA治疗只能改善部分患者的生存，而化疗相关的感染、脏器功能损害、输血增多等可能会导致患者延迟甚至丧失进行allo-HSCT的机会，并增加非复发死亡风险[@b16]。HMA虽然具有较好的耐受性，但治疗缓解率仅7%\~17%[@b17]，而且缓解时间短。有研究认为MDS患者移植后复发常伴随克隆演进，而移植前治疗或可影响这一过程[@b18]。也有研究证实，即使有治疗反应的患者，DAC治疗也不能消除特定的异常克隆[@b19]。与移植前接受减低肿瘤负荷治疗的患者相比，未接受治疗的患者在移植后复发时对HMA挽救治疗及DLI治疗有显著升高的治疗反应，这可能会转变为该组患者复发后的生存优势[@b20]。本研究显示移植前是否化疗/HMA治疗不影响OS及DFS，虽然化疗/HMA治疗CR组患者的OS率和DFS率要优于其他两组，但移植前接受化疗/HMA治疗的CR率仅59.5%（25/42），并且接受化疗/HMA治疗后NR组患者的OS率和DFS率明显下降。因此，对于MDS-EB2和MDS-AML患者，移植前化疗/HMA治疗不能改善疗效，对该组患者移植前可以不进行化疗/HMA治疗直接行MSD-PBSCT。

综上，MSD-PBSCT治疗MDS具有较好的疗效，HCT-CI是优于IPSS-R预后分组的移植后疗效预测因素，HCT-CI≥2分的患者Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD的发生率更高，发生Ⅲ\~Ⅳ度aGVHD是影响移植后OS的不良预后因素。对于MDS-EB2和MDS-AML患者而言，移植前化疗/HMA治疗不能改善预后，可以直接行MSD-PBSCT。
